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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Fisiopatologia de la migrafia

La migrafia se asocia a una hiperexcitabilidad cortical originada por la alteracién de los
canales de calcio, a su vez produce una disminucién en el umbral de respuesta para una
gran variedad de estimulos internos y externos que pueden detonar un episodio de
depresion cortical extendido (DCE), éste se caracteriza por la hiperpolarizacion neuronal
seguido de despolarizacion lo que constituye la fase inicial del fendbmeno responsable del
dolor migrafioso y del aura. El aura de la migrafia es un fendmeno transitorio focal o
somatosensorial constituido por escotomas (mancha oscura o como una laguna o agujero
en que la vision esta anulada) o distorsion visual, asi como también signos neurolégicos
focales como hemiparesia, vértigo o afasia; éste fendmeno se relaciona con una
hipoperfusion regional y depresion cortical extendida. ElI fenbmeno de depresién cortical
extendido mediante la activacién del sistema trigémino vascular es el responsable de la
dilatacion vascular y el dolor migrafioso. La dilatacion vascular produce extravasacion de
proteinas plasmaticas hacia los vasos durales originando inflamacién neurogénica alrededor
de éstos y de la piamadre. La cascada inflamatoria producida estimula aferencias
nociceptivas que llevan a activacion y sensibilizacion del dolor trigémino vascular e inician un
circuito hipersensible que puede ser percibido como dolor. El estimulo inicial puede ser

interno o externo de naturaleza térmica, mecanica, quimica o sensorial.

I1l.- Clasificacién actual de la migrafia en la edad pediatrica

Se acepta internacionalmente la clasificacion de La Sociedad Internacional de Cefalea
(International Headache Society) Las tres principales categorias son: La migrafia sin aura
(méas comun en la infancia), la migrafia con aura o migrafia clasica y los sindromes
periédicos de la infancia que cominmente son precursores de migrafia (migrafia abdominal,

vértigo paroxistico benigno de la infancia y vomito ciclico). La clasificacion incluye también a
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la migrafa retiniana y a las complicaciones de la migrafia como son la migrafia cronica, el

estatus migrafioso, el aura persistente sin infarto y el infarto migrafioso. @

|V.- Criterios diagnoésticos de migrafia en la edad pediatrica

Los criterios diagnosticos de la migrafia en la edad pediatrica estan incluidos en la

clasificacién de La Sociedad Internacional de Cefalea y son los siguientes:

Migrafia sin aura.

A.- Al menos cinco ataques que incluyan los criterios B y D.
B.- Cefalea de al menos 1 a 72 horas de duracion.
C.- Cefalea que tenga al menos dos de las siguientes caracteristicas:
1.- Localizacion unilateral o bilateral.
2.- Calidad pulsatil.
3.- Intensidad del dolor moderado a severo.
4.- Agravamiento debido o causado por la actividad fisica (caminar o subir
escaleras).
D.- Durante la cefalea al menos uno de los siguientes:
1.- Nausea o vomito.
2.- Fotofobia o sonofobia.
E.- No atribuible a otro tipo de trastorno neurolégico.

Migrafia con aura.

A.- Al menos dos ataques que incluyan los criterios By D.
B.- Aura que consiste en alguno de los siguientes sintomas sin debilidad
motora.
1.- Sintomas visuales totalmente reversibles incluyendo los positivos como
destellos, lineas o puntos brillantes o negativos como escotomas.
2.- Sintomas sensoriales totalmente reversibles positivos como piquetes o
sensacion de agujas sobre la piel o negativos como parestesias.
3.- Fendmenos disfasicos totalmente reversibles.

C.- Al menos dos de los siguientes.



CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA MIGRANA Y REPERCUSION DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO CON
SERVICIO DE NEUROLOGIA TOPIRAMATO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS: REPORTE DE
RESULTADOS DE EVALUACION INICIAL.

1.- Sintomas homaonimos visuales o sintomas sensoriales unilaterales.

2.- Al menos una aura que se desarrolle gradualmente durante 5 minutos o
mas, o sintomas distintos de aura que ocurran en sucesion durante 5
minutos 0 mas.

3.- Cada sintoma del aura dura entre 5y 60 minutos.

D.- No se atribuye a otro trastorno neurolégico.

V.- Caracteristicas clinicas de la Migrafa en la edad Pediatrica

Migrafa sin aura

Anteriormente migrafia comun o hemicrania simple. Es la forma mas frecuente de
migrafia (60% a 85%). La cefalea es recurrente manifestandose en ataques de al menos 1 a
72 horas, la caracteristica tipicas de la cefalea es que tiene una localizacién unilateral de tipo
pulsatii de moderada a severa intensidad agravada por actividad fisica y asociada con

nausea, fotofobia, y/o fonofobia. *?

Es una entidad de prevalencia familiar que consiste en ataques recurrentes de dolor de
cabeza, de intensidad, frecuencia y duracion variables, de localizacion unilateral, aunque en
la infancia se presenta mas frecuentemente de modo bilateral, y usualmente asociados a
nauseas y vomitos. Existen varias formas de presentacion clinica, siendo la méas frecuente
en la infancia la migrafia sin aura. Para cumplir los criterios, el enfermo debe haber
presentado al menos 5 episodios con estas caracteristicas. Hay una propuesta de revision
internacional para la migrafia pediatrica de disminuir el tiempo de duracién del dolor a 1 — 48
horas e incluir la localizacion bilateral (frontal o temporal). Asociados con la cefalea pueden
aparecer sintomas gastrointestinales y vegetativos. La cinetosis y el dolor abdominal o
vértigo durante la infancia pueden ser precursores de la migrafia del adulto. Las crisis de
migrafia se pueden desencadenar por factores dietéticos, ambientales, psicologicos,

hormonales y farmacolégicos. &2

La intensidad de la cefalea se clasifica en tres grados: leve, moderada y severa, en
relacion con su repercusion en la actividad del nifio. En la grado leve el nifio puede continuar
con sus actividades; en el grado moderado debe disminuir sus actividades pero no las
suspende; finalmente en la de grado severo tiene imposibilidad de realizar actividades

rutinarias. En el 72% de los casos la cefalea es de grado moderado. ®
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La localizacion unilateral del dolor es menos frecuente que la frontal, conforme
aumenta la edad de inicio de la migrafia aumenta la frecuencia de las crisis lo que quiz& se
relacione con un aumento de los factores precipitantes de tipo tensional. Este factor puede
ser el factor determinante de las crisis, ya que en los nifilos mayores, con un programa de
escolarizacion exigente, predomina el dolor en horas de la tarde y noche siendo en los nifios
mas pequefios es de origen matinal. La duracién espontanea de la crisis parece menor en
los nifios que en los adultos. Como en el debut de la crisis el predominio de horario suele ser
vespertino, interviene en la resoluciéon de las crisis el factor del suefio, asi como la toma de
analgésico. También es tipico en la migrafia la presencia de sintomas gastrointestinales
hasta en un 75% de los casos (inapetencia 100%, nausea 90%, vémito 30% a 50% y en el

6% despefios diarreicos). ©

Migrafia con aura

Anteriormente se le conocia como migrafia clasica, oftalmica, hemipléjica, afésica,
migrafia acompafiada o migrafia complicada. El grupo en la migrafia con aura refleja un
espectro el concepto de una medida focal, tal como una alteracion visual, hemiparesia, y
afasia son manifestaciones clinicas de la despolarizacion neuronal regional y una
hipoperfusién causada por una depresion cortical extendida (DCE), durante la fase de aura.
L2

Aproximadamente del 15% al 30% de los pacientes pediatricos reportan alteraciones
visuales antes de que inicie la cefalea. La forma mas frecuente es el deterioro visual
binocular con escotomas (77%), distorsion o alucinaciones (16%), deterioro visual monocular

y escotoma (7%).

La migrafia con aura es un trastorno recurrente idiopatico que se manifiesta por
ataques con sintomas neurolégicos localizables en la corteza cerebral o en el tronco
cerebral, que se desarrollan gradualmente durante 5 y 20 minutos, sin una duracion media
inferior a 60 minutos. La cefalea sigue al aura con un intervalo libre de menos de 60 minutos.
Los sintomas mas frecuentes de aura son la visién borrosa, escotomas centelleantes o

pérdida de visién en parte del campo visual. )
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- Migrafia con aura tipica. Es la forma mas frecuente de migrafia con aura. Se
trata de migrafia con un aura consistente en molestias visuales homénimas, sintomas

hemisensoriales, hemiparesia, disfasia o0 combinaciones de las mismas.

- Migrafia con aura prolongada. Presenta uno o mas sintomas de aura de
duracién superior a 60 minutos e inferior a una semana. El estudio de neuroimagen

es normal. *?

- Aura migrafiosa sin cefalea. Algunos pacientes presentan crisis de aura
seguidas de cefalea que no tiene las caracteristicas de la migrafia o sencillamente no
presentan cefalea. Puede ocurrir en los pacientes que presentan aura tipica con
cefalea migrafiosa que, a medida que avanza la edad, el dolor pierde las
caracteristicas de migrafia o desaparece por completo, aunque el aura continta. El
aura sin cefalea debe diferenciarse de algunas enfermedades importantes, como el

ataque transitorio de isquemia. ™

- Migrafia hemipléjica familiar y esporadica. Ambas formas son similares, pero
en la migrafia hemipléjica familiar existen parientes de primer o segundo grado que
padecen la enfermedad. Se trata de una migrafia con aura asociada a escotomas,

hemianopsia, afasia, confusién mental, sintomas sensitivos y hemiparesia.

El aura motora debe estar presente para diagnosticar una migrafia hemipléjica,
pero nunca es el Unico sintoma en estos enfermos. Casi todos los ataques de
migrafia hemipléjica se asocian a sintomas visuales y sensitivos. De manera tipica,
los sintomas evolucionan en minutos y la mayoria de las auras dura hasta 60

minutos; sin embargo, en este tipo de migrafia la duracién es variable. ”

- Migrafia basilar. Representa del 3 al 19% de las migrafias complicadas de la
infancia. El promedio de aparicion es a los 7 afios. Los ataques son caracterizados
por episodios de mareos, vértigo, disturbios visuales, ataxia o diplopia, seguidos de
cefalea. La cefalea puede ser occipital. El criterio diagnostico requiere de dos o mas

sintomas y caracteristicas bulbares o sensorio motoras bilaterales. @
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Sindromes periddicos de la nifiez que pueden ser precursores de migrafa

En este grupo se engloban tres categorias: Veértigo paroxistico benigno de la infancia,

vomitos ciclicos y migrafia abdominal.

Vértigo paroxistico benigno de la infancia: Se caracteriza por episodios breves de

vértigo en un nifio con examen neuroldgico normal, sin alteraciones en las funciones
auditivas y vestibulares entre los ataques. Las crisis se acompafian de vémitos y
nistagmo. Estos pacientes presentan un electroencefalograma dentro de limites

normales. @

Vomitos ciclicos: Son ataques recurrentes y estereotipados de expulsion de

contenido gastrico con intensas nauseas, palidez vy letargia. El nifio se encuentra
normal entre las crisis. El interrogatorio y el examen fisico no muestran datos de

enfermedad gastrointestinal.

Migrafia abdominal: Se caracteriza por episodios de dolor abdominal con un periodo

normal entre las crisis. El dolor esta localizado en la linea media, regién
periumbilical o es difuso, tipo ardoroso, tiene una intensidad moderada a severa y se
acompafia de sintomas vasomotores como palidez, ndusea y vOmito y no es

atribuible a otro tipo de trastornos.

V.- Principios generales del tratamiento para la migrafa

Las metas fundamentales del tratamiento para la migrafia incluyen: a) la reduccién de la
frecuencia de los ataques, la severidad, la duracién y la discapacidad. b) evitar y reducir
medicamentos pobremente efectivos 0 mal tolerados en la terapia aguda. c) mejorar la
calidad de vida. d) evitar la utilizacion de dosis escaladas de farmacos abortivos e)
educacion al paciente acerca de su enfermedad y reforzar el control personal de su migrafa,
asi como reducir los sintomas psicolégicos asociados a los ataques. Para llevar a cabo
estas metas son fundamentales las medidas farmacoldgicas y ambientales como el control
del estrés y tension emaocional, la higiene del suefio, el ejercicio y modificaciones dietéticas
en el caso de que se logre identificar algun alimento que pueda desencadenar un ataque de
migrafia. ©®
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VI.- Tratamiento farmacologico en la fase aguda de la migrafia.

El Ibuprofeno es de los farmacos mas estudiados para el tratamiento agudo de la
migrafia. Existen al menos dos estudios de clase | doble ciego controlado con placebo que
demuestran que el ibuprofeno en pacientes pediatricos a dosis de 7.5 a 10 mg/kg/dia es
seguro y eficaz. ©*? Sin embargo, no existen diferencias significativas en la eficacia del
acetaminofén comparado con Ibuprofeno. Se dispone de pocos estudios validados en nifios
con Rizatriptan y Zolmitriptan como terapia en la fase aguda de la migrafa. El sumatriptan,
disponible en spray nasal, inyeccion subcutanea o tabletas, ha sido sujeto de numerosos
estudios de clase | en los cuales se demuestra que ambos son eficaces y seguros en
pacientes pediatricos. El sumatriptan es el Unico agonista serotoninérgico que provee

efectividad demostrada para el tratamiento de la migrafia en nifios y adolescentes. -8

VIIl.- Tratamiento preventivo de la migrafia en nifnos.

Las metas del tratamiento preventivo de la migrafia en pacientes pediatricos son
reducir la frecuencia, severidad y duracion de los ataques, mejorar la funcion y reducir la
discapacidad, asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes. No existen
recomendaciones bien establecidas para el tratamiento preventivo de la migrafia en nifos.
La Academia Americana de Neurologia hace las siguientes recomendaciones para el inicio

del tratamiento preventivo en pacientes adultos ©:
e Utilizar terapia preventiva en casos en que en la opinion del paciente, la
Migrafa interfiera significativamente en sus actividades diarias.
e Cefaleas frecuentes.
¢ Contraindicacion o falla a la terapia abortiva.
¢ Efectos adversos relacionados con la terapia abortiva.
¢ Preferencia del paciente.

e Presencia de condiciones no comunes de migrafia como migrafia hemipléjica,

migrafia con aura prolongada o infarto migrafioso.
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Artigas y cols. ®® Recomiendan acerca del uso de terapia preventiva en pacientes
pediatricos utilizarla cuando el nifio tenga una frecuencia de sus crisis igual o superior a tres
crisis mensuales incluso aunque los episodios respondan al tratamiento abortivo, cuando
teniendo menos de tres crisis al mes, éstas presenten algunas de las siguientes
caracteristicas: Crisis de intensidad severa o incapacitantes, cuando las crisis se asocian a
manifestaciones neurologicas focales o cuando los procesos dolorosos son de una duracion
excesiva. La duracion utilizada del tratamiento profilactico es de 6 meses. En los ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego para probar la eficacia de Topiramato en el tratamiento
preventivo de la migrafia de Hershey y Winner ®*'¥ se incluyeron pacientes con una

frecuencia de episodios de migrafia de al menos 3 al mes.

Los bloqueadores de los canales de calcio como flunarizina que inhiben sustancias
vasoactivas cerebrales han sido evaluados en numerosos ensayos clinicos doble ciego
aleatorizados controlados con placebo. En un estudio doble ciego controlado con placebo
(n=63), en el cual se utiliz6 una dosis de 5 mg/dia de flunarizina se demostr6é una reduccién
significativa en la frecuencia de la cefalea y en el promedio de duracién (p < 0.001). @
Existen estudios de cohorte prospectivos que demuestran la eficacia de agentes
antihipertensivos como propanolol a 3 mg/kg/dia y clonidina a dosis de 0.025 a 0.05 mg/dia
en pacientes menores de 15 afios “® y sélo existen estudios controlados y series de casos
que tratan acerca de la efectividad de algunos anticonvulsivantes como acido valproico y

levetiracetam como tratamiento preventivo en migrafia pediatrica. ©

La duracion del tratamiento profilactico para la migrafia en pacientes pediatricos es
controversial. Los agentes profilacticos de la migrafia deben ser utilizados por un periodo de
tiempo definido. La recomendacion general es dar el tratamiento durante el periodo escolar e
ir disminuyendo de manera gradual durante los periodos vacacionales. Otra opcion en
pacientes pediatricos es utilizar periodos cortos de tratamiento de 6 a 8 semanas con retiro
posterior de manera gradual del farmaco. ® En un estudio doble ciego controlado con
placebo realizado por Lakshmi y colaboradores se demostré eficacia y reduccién de la
frecuencia de los ataques de migrafia en nifios utilizando terapia profilactica con Topiramato

durante 3 meses a dosis de 100 mg diarios. "

Las pautas terapéuticas que se siguen en el Servicio de Neurologia del Instituto
Nacional de Pediatria se basan en la evidencia de que los diferentes estudios han mostrado

qgue con el acido valproico y el Topiramato se obtienen mejores resultados que con el
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placebo, por lo que estos farmacos son los de primera eleccion del tratamiento profilactico en
los pacientes con migrafia. Como una segunda opcién se cuenta con medicamentos como la
flunarizina cuyo uso queda restringido por los efectos secundarios que se presentan durante

su utilizacion.

V.- Eficacia del Topiramato en el tratamiento preventivo de la migrafia en pacientes

pediatricos.

Lakshmi @ realiz6 un ensayo clinico randomizado, doble ciego controlado con placebo
en el cual se incluyeron a 44 pacientes pediatricos con diagnoéstico de migrafia sin aura, con
frecuencia de 2 0 mas ataques por mes, en los que se administré Topiramato a dosis de 100
mg/dia durante 12 semanas, con un periodo de titulacién de la dosis de 4 semanas, en los
cuales se hacia una progresion de 25 mg por semana hasta alcanzar la dosis final de 100
mg. En una primera fase del estudio se midi6 cual era la reduccion en la frecuencia y la
severidad los ataques migrafia. En la segunda fase del estudio se midi6 la cantidad de
analgésico que estaban tomando y la discapacidad funcional. En este estudio se demostrd
una reduccion de la frecuencia fue de 16.14 a 4.27 ataques por mes en el grupo tratado,
comparado con una disminucién de 13.38 a 7.48 ataques por mes en el grupo placebo
(p=0.025). La discapacidad medida mediante el puntaje de evaluacion de discapacidad
(PedMIDAS) también disminuyé significativamente (p=0.003), asi como el ausentismo
escolar (p=0.002).

Winner et al. ¥ realizaron un ensayo clinico doble ciego aleatorizado controlado con
placebo en 162 pacientes con migrafia (3 a 10 episodios mensuales) con y sin aura, de
edades de 6 a 15 afios, en quienes se dio tratamiento con Topiramato de 2 a 3 mg kg dia.
Después de 8 semanas de tratamiento se demostré una reduccion de 75% de los ataques de

migrafia comparado con un 14% del grupo placebo.

Hershey ®¥ en un estudio tipo serie de casos evalué la eficacia de Topiramato para
migrafia en pacientes pediatricos incluyendo 97 sujetos, 75 de los cuales fueron reevaluados
a los 88.7 +/- 45.7 dias después de iniciado el tratamiento y 41 fueron vistos después de 203
+/- 45.6 dias. Se incluyeron aquellos pacientes con reporte de 3 ataques de migrafia por
mes. Se administré Topiramato a una dosis de 1.4 +/- 0.74 mg/kg/dia, utilizando dosis de
incremento de 12.5 mg cada 2 semanas. Observandose disminucion de la frecuencia de la
cefalea de 16.5 +/- 10 ataques por mes a 11.6 +/- 10 ataques por mes (P=0.001). En la

primera evaluacion se observo que el 43.1% de los pacientes tenian un 50% de reduccion en
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la frecuencia de los ataques mensuales. En la evaluacidon subsecuente el porcentaje de
reduccion de la frecuencia fue del 56.1%. Asimismo se observo reduccion en la duracién y la

severidad de los eventos de migrafa.

En un estudio tipo serie de casos de Campistol, se administré6 Topiramato a 24
pacientes pediatricos con migrafia, en quienes habia fallado la respuesta a otros
tratamientos profilacticos, utilizaron una dosis media de 3.5 +/- 1.7 mg kg dia durante 4
meses, reportdndose una reduccion en la duracion, frecuencia e intensidad de los ataques
de migrafia, sin embargo en este estudio no se describe la significancia estadistica de los
resultados. Los eventos adversos reportados en 33.3% de los pacientes fueron inestabilidad

emocional, parestesias, anorexia, astenia y pérdida de peso. ®®

Existen pocos ensayos clinicos aleatorizados doble ciego que se refieran a la
efectividad de Topiramato en pacientes con migrafia, la mayoria de los estudios publicados
son ensayos clinicos no controlados, series de casos u opiniones de expertos en los cuales
los autores coinciden en la reduccion de la frecuencia de las crisis que supera el 50% en la

mayoria de los casos, asi como una reduccién notable de la severidad de los ataques. **®

IX.- Funciones ejecutivas vy su evaluacion.

Las funciones ejecutivas son procesos que asocian ideas simples y las combinan
hacia la resolucién de problemas de alta complejidad. Luria fue el primer autor que sin utilizar
este término, que debemos a Muriel Lezak, conceptualizé el trastorno sobre las funciones
ejecutivas cuando refiri6 que pacientes con afectacion frontal presentaban problemas de
iniciativa y de motivacién, se mostraban incapaces de plantear metas y objetivos y no

disefiaban planes de accién en aras a lograr el objetivo deseado.

Las funciones ejecutivas estan relacionadas, con el sistema frontal dorsolateral, con
aferencias sensitivo sensoriales, que llegan al I6bulo frontal directamente a través del tAlamo
y con funciones motoras de nivel superior y de lenguaje. Las funciones basicas alcanzan en
la region prefrontal su nivel conceptual. La funcién motora se conecta con la regién prefrontal
a través del area motora suplementaria. Recibe también aferencias del sistema limbico, del
hipotalamo y del tronco encefélico principalmente del sistema reticular activador. Los
nucleos dopaminérgicos de la sustancia reticular originan los haces dopaminérgicos y

constituyen los sistemas mesolimbico y nigroestriado. % 2%
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Lezak plante6 el problema de evaluar las funciones ejecutivas refiriéndose a 4
categorias de capacidades ejecutivas: la formulacion de metas, la planificacion, la realizacion
de planes dirigidos a metas y la ejecucién efectiva de las actividades dirigidas a metas. Para
la planificacibn de metas son necesarios la atencion sostenida, el manejo de si mismo en
relacion con el entorno y la consideracion de éste de forma objetiva. Por otra parte la
planificacion requiere de pensar en las alternativas, evaluarlas y tomar la mejor en base a un
marco conceptual que pueda servir para desempefar la actividad. Para la evaluacion
cuantitativa de la planeacién se utilizan pruebas como la figura compleja de Rey y los dibujos
del test de Bender. Para la realizacion de planes dirigidos a metas se requiere de iniciar el
plan, mantener la conducta y tener la capacidad de cambiar o detener la secuencia. Esta
programacion de conductas es sumamente Util para escribir, dibujar o hablar. Asimismo se
evallan las funciones cerebrales que corresponden a la programacion, regulacion vy
verificacion de la actividad y la ejecucion motora. Este ultimo bloque funcional corresponde a
tres zonas del cerebro: la zona primaria correspondiente al cortex motor de la circunvolucion
precentral responsable de la ejecucién motora contralateral, la zona secundaria corresponde
al cortex premotor responsable de preparar los programas motores, mediante el analisis, la
organizacion y el seguimiento del desarrollo de los actos motores y por ultimo la zona
terciaria situada en la zona mas anterior de los l6bulos frontales encargada de la formacion
de intenciones y programas asi como la planificaciébn y regulacion de las formas mas
complejas de la conducta humana. La corteza prefrontal también estd implicada en el
funcionamiento de la atencion selectiva, de la concentracién, de la flexibilidad mental y de la
personalidad. ®*2?

Las funciones ejecutivas pueden ser evaluadas desde tres perspectivas diferentes y
con diferentes objetivos, aunque ninguna de ellas excluye a la otra: Evaluacion clinica
cualitativa, evaluacion clinica cuantitativa y evaluacion experimental, esta Ultima utilizada
para la investigacion de casos o grupos de casos seleccionados de manera estricta y en la
gue se controlan y manipulan todas las variables, criterios y los demas factores para evitar
su influencia sobre las variables observadas. La evaluacion experimental de las funciones

ejecutivas esta destinada a medir de manera precisa una sola operacion cognoscitiva. %

La evaluacion clinica cualitativa se realiza mediante la observacion directa del paciente
y busca definir los comportamientos y conductas que indiquen la presencia de los sintomas

de lesion prefrontal como impulsividad, falta de autorregulacion verbal o incapacidad para
11
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posponer respuestas asi como incapacidad de autoinhibicién, inatencién generada por falta
de un adecuado control mental. El sujeto se muestra distraido e incapaz de terminar una
tarea sin control ambiental externo. La dependencia ambiental se relaciona con los sintomas
anteriores e indica una falta de planeacion, programacion y autorregulacion del
comportamiento. Un sintoma a observar es la ecopraxia o imitacion de las actividades de los
demas. La perseverancia patolédgica y la inercia del comportamiento que indican una falta de
flexibilidad en la autorregulaciéon de los comportamientos y conductas. La alteracion
metacognoscitiva es la capacidad para reconocer la naturaleza, los alcances vy
consecuencias de una actividad cognoscitiva, el sujeto es incapaz de evaluar conceptual y
objetivamente las cosas que hace o dice. No hay capacidad metacognoscitiva para sopesar
una situacién o un evento y atribuir de manera justa las causas del éxito o el fracaso de la
accion a los elementos externos o a las decisiones y acciones propias. Este sistema
atributivo metacognoscitivo, que inicia su aparicion alrededor de los 6 afios, debe estar
totalmente desarrollado en la adolescencia y debe afinarse y sincronizarse culturalmente

para garantizar una adecuada modulacién conductual. ?

La evaluacién cuantitativa de las funciones ejecutivas utiliza pruebas neuropsicoldgicas
estandarizadas para una aproximacién clinica mas objetiva y especialmente para
investigaciones que puedan ser replicables. Se utilizan pruebas como la de Stroop y de
Clasificacién de Tarjetas de Wisconsin (WCST), sensible a los dafios o0 a las alteraciones
funcionales de la region frontal dorsolateral. El test de fluidez verbal: fonol6gico - /f /, /al, s/,
y semantico de animales y frutas que se mide mediante el nimero de palabras producidas
dentro de cada categoria en un minuto. Es considerado una prueba de produccién verbal
controlada y programada que es sensible a las alteraciones en el funcionamiento de las
areas prefrontales izquierdas. La prueba de conflicto palabra/color o de Stroop, es una
prueba que discrimina bien entre personas con dafio frontal y normales; lo que se busca es
inhibir la tendencia automética y responder de manera controlada mediante la solucién de
estimulos en conflicto. Esta prueba tiene la limitacion en pacientes que no han consolidado el
aprendizaje de la lectura porque requiere cierto nivel de lectura automatizada. La figura
compleja de Rey, desarrollada por Rey en 1941, es una figura relativamente abstracta
formada por multiples caracteristicas que deben ser copiadas simultdneamente, asi como
inmediatamente después de la primera reproduccion y a los 30 minutos evallGa el recuerdo
libre inmediato y recuerdo libre diferido (copia), siendo también atil para evaluar atencion,

funcién visoperceptual y praxia de construccién. ¢*%)
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X.- Mecanismo de accion del Topiramato en la prevencion de la migrafia y su efecto sobre

las funciones ejecutivas.

El mecanismo de accion de los farmacos antiepilépticos en la prevencién de los
atagues de migrafia es multiple e incluye la facilitacibn de la trasmision gabaérgica, la
estabilizacion de las membranas neuronales, la reduccion de la trasmision excitatoria y
atenuacion de la inflamacién neurogénica al interferir con la trasmision 5 HT y la trasmisién

nociceptiva. ¥

El Topiramato es un farmaco antiepiléptico con efectos neuroestabilizadores que lo
hacen util para la profilaxis de migrafia. Actla bloqueando al receptor glutamatérgico
ionotropico AMPA/Kainato, por lo tanto disminuye el flujo de sodio y calcio a través de la
membrana postsinaptica y consecuentemente la tasa de despolarizacion, estabilizando asi la
membrana neuronal. El efecto sobre el receptor NMDA es nulo. ElI Topiramato reduce
también la actividad de los canales lentos de calcio, refuerza la neurotrasmision inhibitoria
mediada por &cido gama aminobutirico por facilitacion del receptor postsindptico GABA, lo
cual incrementa la frecuencia de apertura de los canales de cloro, hiperpolarizando la

membrana neuronal y disminuyendo asi el umbral excitatorio neuronal. ¥

El Topiramato tiene la capacidad de modular la neurotransmision excitatoria ya que
reduce la depresidén cortical extendida y elimina uno de los disparadores del ataque de
migrafia. Al igual que en la epilepsia, a través de mecanismos multiples y complementarios
de acciéon, puede interrumpir el ciclo fisiopatolégico de la migrafia modulando la
hiperexcitabilidad cortical que conduce a la depresion cortical extendida a través de la
inhibicion de la sefializacién glutamatérgica por las vias aferentes del trigémino, y por la
modulacion de la sefializacion nociceptiva a través de los receptores de GABA, del nicleo
caudal del trigémino en el tallo cerebral. Estos mecanismos de inhibicién cortical podrian
estar también implicados en la disminucion de las funciones cognitivas observada en

pacientes tratados con Topiramato. %

Los pacientes epilépticos tratados con Topiramato frecuentemente sufren de deterioro
cognitivo en grado variable, particularmente relacionado a memoria de trabajo,
enlentecimiento de las habilidades psicomotoras y del lenguaje especialmente sobre fluencia
verbal, manifestado por dificultad para encontrar las palabras que se quieren expresar. Por

otra parte se ha documentado que la repercusion cognitiva se relaciona mas frecuentemente
13
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con la utilizacibn de dosis altas, progresion rapida de la dosificacidon y politerapia

antiepiléptica. ¢”

Romigi et al. En un estudio abierto llevado a cabo en 24 pacientes con migrafia con
edades de 18 a 51 afios, en quienes se administré tratamiento profilactico con Topiramato,
demostré mediante la aplicacion de pruebas neuropsicolégicas para memoria episodica,
praxia constructiva, memoria verbal a corto plazo, lenguaje e inteligencia no verbal, una
repercusion predominante sobre la funcién verbal y fonémica tras un periodo de 8 semanas

de tratamiento con dosis de 25 a 100 mg/dia. ®®

El Topiramato generalmente tiene buena tolerancia en pacientes epilépticos, pero se
asocia con disminucién de la concentracidon y de la fluidez verbal asi como disquinesias y
labilidad emocional en sujetos sanos y pacientes con epilepsia. Cuando se comparan los
efectos cognoscitivos de Topiramato con otros farmacos antiepilépticos como Lamotrigina y
AVP en voluntarios sanos, se observa repercusion predominante sobre las areas de

atencion, lenguaje y memoria. %%

Salinski y Cols en un estudio realizado en 40 pacientes de 21 a 51 afios, en donde se
comparan los efectos cognoscitivos de Topiramato y Gabapentina, observé que con la
utilizacién de Topiramato a dosis de 400 mg/dia luego de 12 semanas de tratamiento hubo
una disminucién en la generacion de palabras del 42% comparado con la evaluacion basal
en el test de fluidez verbal, asi como disminucién en la velocidad de discriminacion palabra
color (prueba de Stroop). Cambios menos sustanciales se observaron en pruebas que
requieren de memorizar palabras. En este estudio no se observaron alteraciones en las

pruebas de velocidad motora. ¢V

Los efectos del Topiramato sobre la funcién cognoscitiva también han sido reportados
en estudios cuyo objetivo principal es demostrar su eficacia y tolerabilidad como tratamiento
en pacientes con migrafa, sin hacer una descripcion especifica de la utilizacién de pruebas
neuropsicolégicas. Coppolla et al. ®® en un estudio realizado a 30 pacientes adultos con
migrafia en tratamiento profildctico con Topiramato a dosis de 100 a 300 mg/dia encontrd
repercusion en las funciones del lenguaje en el 27% de los casos luego de 6 meses de
tratamiento. Aunque el mecanismo a través del cual el Topiramato influye en las funciones

del lenguaje no se conoce muy bien, en pacientes epilépticos con afeccion del lenguaje que
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utilizan Topiramato se ha documentado una asimetria en el sistema de neurotrasmisores que
hipotéticamente podria conferir gran susceptibilidad de lesion a las areas del lenguaje
particularmente con la utilizacién de farmacos que poseen residuos de sulfihidrilo como

Topiramato y Zonisamida. ©#3*9)

El deterioro de las funciones cognoscitivas, particularmente sobre las areas del
lenguaje puede estar en relaciébn a su mecanismo de accion, incluyendo su accion sobre
receptores NMDA, canales de sodio y calcio sensibles a voltaje y potenciacion del receptor
GABA. Algunas areas que se activan durante la exploracion neuropsicolégica mediante
baterias que evaltan funciones del lenguaje, como son la corteza cingulada anterior
derecha, la corteza cingulada posterior, cerebelo, talamo, insula, corteza prefrontal y I6bulos
temporales, también estan involucradas en la elaboracion emocional del dolor durante los
ataques espontaneos de migrafia. Ello supondria que un trastorno como la migrafia, en
donde estan involucradas numerosas areas corticales y circuitos subcorticales que participan
en el procesamiento del dolor y en los procesos conductuales y emocionales, podrian
representar un sustrato facilitador para la ocurrencia de los trastornos del lenguaje. %
Rosman et al. Reportd dos casos de pacientes epilépticos tratados con Topiramato y
repercusion sobre la funcién verbal y memoria visoespacial en los cuales hubo recuperacion

de dichas funciones luego de 5 semanas del retiro del Topiramato. ©°

Xl.- Efectos secundarios del Topiramato.

La mayoria de los efectos secundarios a la administracion del Topiramato se producen
a nivel de sistema nervioso central. El Topiramato se ha asociado a la aparicion de mareo,
somnolencia, fatiga, nerviosismo, parestesias, ataxia, ndusea y vomitos. Estos sintomas son
de leve a moderada intensidad, generalmente aparecen al inicio del tratamiento y suelen

remitir con el uso continuado del farmaco. ©62®

En el ensayo clinico realizado por Lakshmi y colaboradores los efectos secundarios
relacionados a la administracién de Topiramato fueron: pérdida de peso (0.3 kg como
promedio) en 81% de los pacientes, parestesias 23.8%, disminucion de la concentracion
19% y dolor abdominal en 14.3%. “” En el estudio realizado por Winner y colaboradores ®
los efectos adversos documentados fueron anorexia 13%, pérdida de peso 10.2% con un

promedio de 2.6kg, dolor abdominal 10.2%, parestesias 8.3%, y somnolencia 8.3%. En el
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estudio de Hershey ™ el 25% de los pacientes presentaron los siguientes efectos adversos:

Cambios cognitivos (12.5%), pérdida de peso (5.6%) y sintomas sensoriales (2.8%).

Efectos relacionados con la dosis:

La disminucion de la cifra de Bicarbonato por debajo de 17 mEq/l se ha documentado
en 11% de los niflos que reciben dosis superiores a 6 mg/kg/dia. Dicho efecto esta
relacionado con nefrocalcinosis y formacién de calculos renales en pacientes con tratamiento
croénico con Topiramato. El riesgo de acidosis metabdlica grave incrementa sustancialmente
en pacientes con enfermedades concomitantes como Insuficiencia renal cronica,
enfermedades pulmonares crénicas, diarrea aguda o asociado a farmacos que inhiben la

anhidrasa carbénica como Zonisamida o acetazolamida. ©®

Efectos idiosincraticos.

El Topiramato puede producir miopia con glaucoma de &ngulo cerrado con sintomas
que pueden ocurrir dentro del primer mes de iniciado el tratamiento e incluyen disminucion
de la agudeza visual y dolor ocular. Cabe mencionar que dicho efecto es poco frecuente y
solo existen algunos casos publicados en la literatura. La aparicion de glaucoma es

indicacion de suspender la medicacién con TPM. ¢

Se ha relacionado a la administracion del Topiramato con oligohidrosis e hipertermia
con sintomas que incluyen disminucion o ausencia de sudoracion, elevacién de la
temperatura corporal y rubor facial. La mayoria de los reportes han sido en nifios que habitan
en climas muy calidos. La aparicion de erupcion cutanea relacionada con la administracion
es un efecto que se relaciona con la predisposicion del paciente en quien se administra y no

con la dosis. ©®
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JUSTIFICACION

El impacto sobre la calidad de vida en pacientes con episodios frecuentes de migrafia
hace necesaria la instalacion de un tratamiento preventivo. La terapia con Topiramato ha
demostrado ser eficaz y segura en ensayos clinicos aleatorizados doble ciego como medida
preventiva en el tratamiento de la cefalea migrafiosa, disminuyendo algunas de las
caracteristicas clinicas de la migrafia como son: La duracion, la frecuencia y la intensidad de
los ataques, no obstante también el tratamiento implica repercusion sobre las funciones
ejecutivas. Dichos efectos se han estudiado mas frecuentemente en series de pacientes

adultos y con epilepsia.

Existen pocos estudios dirigidos en poblaciéon pediatrica acerca del impacto sobre las
funciones ejecutivas provocado por Topiramato en el tratamiento profilactico de migrafia, ello
supone un desconocimiento en nuestra poblacién del grado de repercusién sobre dichas
funciones al iniciar y mantener dicha terapia comparado con los beneficios ofrecidos de
ésta. Esto hace necesario determinar la repercusion del Topiramato sobre las funciones
ejecutivas en la Poblacién Mexicana mediante la utilizacién de baterias neuropsicolégicas

estandarizadas que evallen cuantitativamente las funciones ejecutivas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La migrafa en la edad pediatrica se caracteriza dolor que puede ir de moderado
a severo, que se presenta de forma recurrente a menudo acompafiado por nausea,
vomito, sonofobia y fotofobia. Algunas migrafias suelen ser precedidas por aura sin
embargo el aura es infrecuente en la etapa pediétrica. Los pacientes con migrafia a
menudo sufren episodios frecuentes e incapacitantes y requieren de cambios en su
estilo de vida y del uso de analgésicos en grandes cantidades. La intensidad y la
frecuencia de estos episodios en la poblaciéon pediatrica condicionan incapacidad y
falta de rendimiento tanto en las actividades ladicas y sociales como en el

aprovechamiento escolar.

Muchos de estos pacientes ameritan tratamiento profilactico para migrafia con el
objetivo de reducir la frecuencia, intensidad y duracion de los ataques de migrafia. La
terapia profilactica puede reducir de manera importante la frecuencia de los episodios
de migrafa, sobretodo cuando se utiliza en combinacién con terapia abortiva. Aunque
los agentes preventivos para migrafia han demostrado ser Utiles en adultos, existen
pocos estudios en pacientes pediatricos con los que se pueda establecer su eficacia y
tolerabilidad.

La utilizaciéon del Topiramato para la prevencién de la migrafia se ha relacionado
con un grado variable de repercusion sobre las funciones ejecutivas de lenguaje,
atencion y praxia constructiva; efectos que estan relacionados con la dosis y el tiempo
de administracion del tratamiento. Thompson evalué el efecto del Topiramato sobre las
funciones cognoscitivas en un grupo 18 pacientes epilépticos comparado con control,
mediante la aplicacion de pruebas neuropsicolégicas basales y consecutivas,

encontrando repercusién significativa principalmente sobre fluidez verbal (p< 0.001).
(33)

La mayoria de los estudios en poblacion pediatrica relacionados con la eficacia y
tolerabilidad del tratamiento profilactico para migrafia no hacen una descripcidon
detallada de las areas cognoscitivas afectadas, adn cuando utilizan pruebas
neuropsicologicas. Es decir, expresan de forma muy subjetiva la afeccion de las

funciones ejecutivas como efecto relacionado con la administracion de Topiramato. Se

1
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dispone de pocos estudios dirigidos a poblacion pediatrica que evallen este efecto en

pacientes con migrafia y la mayoria estan realizados en pacientes con epilepsia. ©?
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

CUALES SON LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIGRANA EN
POBLACION PEDIATRICA Y CUAL ES LA REPERCUSION SOBRE LAS FUNCIONES
EJECUTIVAS DE LA TERAPIA PROFILACTICA CON TOPIRAMATO.

Objetivo General:

Evaluar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con migrafia asi como
el grado de repercusion sobre las funciones ejecutivas que tiene la terapia profilactica con

Topiramato.
Objetivos Especificos:

1.-Evaluar las caracteristicas clinicas de la migrafia pediatrica bajo tratamiento
profilactico con Topiramato.

2.-Determinar cuantitativamente, mediante la aplicacion de pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas el efecto sobre las funciones ejecutivas de la terapia profilactica con
Topiramato en pacientes pediatricos con migrafia.

Hipotesis:

Las caracteristicas clinicas de la migrafia en Poblacién del INP son similares a las

reportadas en la literatura.

La utilizacion del Topiramato como tratamiento profilactico de la migrafia en pacientes

pediatricos tiene repercusion sobre las funciones ejecutivas.
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METODOLOGIA

Disefio y Tipo de estudio:
Estudio de cohorte abierta prospectiva.

a) De acuerdo a la intervencién del investigador: Cuasiexperimental
(Ensayo antes-después).

b) De acuerdo a la medicién del fendmeno en el tiempo: Longitudinal.

c) De acuerdo a la captacién de la informacién: Prolectivo.

d) De acuerdo a la direccién del analisis (De causa a efecto): Prospectivo

e) De acuerdo al conocimiento de la maniobra de intervencidn: Abierto.

Caracteristicas de la poblacién de estudio:

Criterios de inclusion:

1. Sujetos con diagndstico de migrafia con aura o sin aura de edad mayor a 8 afos y
menor de 18 afos, con peso adecuado para su edad y talla determinado mediante
valores percentilares estandarizados para cada edad.

Pacientes con 3 0 mas ataques de migrafia mensuales.

Pacientes con menos de 3 ataques de migrafia mensuales pero que alguno de los
episodios se acompafie de algun grado de incapacidad.

Que sean residentes del Distrito Federal y zona conurbada.

5. Que no sean derechohabientes de otras instituciones de salud.

Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria referidos de todos los servicios al Servicio
de consulta externa de Neurologia del mismo instituto.

7. Pacientes que no hayan utilizado tratamiento profilactico para migrafia en los ultimos 4
meses.

8. Pacientes con capacidad de lectura y escritura (necesaria para la aplicacion de la
prueba conflicto palabra color de Stroop).

9. Pacientes sin trastornos psiquiatricos asociados, abuso de drogas o terapia
neuroléptica.

10. Pacientes sin epilepsia o discapacidad motora.

11. Pacientes con ClI total igual o superior a 70 determinado mediante la prueba de WISC.

12. Pacientes de 8 a 11 afos con carta de consentimiento informado.
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13. Pacientes mayores de 12 afios y menores de 18 afios con carta de consentimiento y
asentimiento informado (Se utilizara carta de consentimiento y asentimiento informado
en los pacientes mayores de 8 afios capaces de comprender el contenido de la carta

de asentimiento).

Criterios de exclusion:

Pacientes que abandonen el tratamiento antes del periodo de evaluacion clinica establecido

para este estudio.

1. Pacientes que no acudan a las citas mensuales de vigilancia y provision de
medicamento.

2. Pacientes con diagndstico previo de glaucoma, falla renal, enfermedad pulmonar crénica.

Criterios de eliminacion
1. Fallecimiento.
2. Aparicién de erupcion cutanea durante el periodo de eliminacion del Topiramato.
3. Pacientes con datos clinicos de elevacion de la presion intraocular como miopia,
ambliopia o dolor ocular que sugieran la aparicién de glaucoma.
4. Pacientes que desarrollen alguna enfermedad sistémica concomitante durante el
proceso de evaluacion que pudiese afectar la evaluacion.
5. Decision del paciente o de su tutor de no continuar participando en el estudio.
Tamaio de la Muestra
Para el calculo del tamafio de la muestra se consideraron los datos del servicio de
Neurologia. Los datos utilizados son la frecuencia de pacientes con migrafia atendidos en el
ultimo afio por el servicio, n= 93, de los cuales solo el 50% cumplen los criterios de inclusién

del presente estudio. Considerando ademas lo reportado por Lakshmi ¢”

que la prevalencia
observada de alteraciones en las funciones ejecutivas en pacientes tratados con Topiramato

es del 19%.

Definimos un valor Za = 0.05, un valor 1- § = 0.80, para una hipétesis de dos colas. Los
célculos fueron realizados con el paquete tamafio de la muestra versién 1.1 mediante la
rutina para la estimacion puntual de la prevalencia para estudios de Cohorte. De acuerdo a
los datos anteriores el nUmero de sujetos a estudiar, incluyendo la correccién por las no

respuestas, las pérdidas y los abandonos (20%) es de 15.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Univariado.

Variables Cuantitativas: En el caso especifico de las variables de los marcadores

biolégicos y clinicos (edad, frecuencia de la migrafia, duracion en horas) de los pacientes
seran variables cuantitativas (discretas y continuas). Se observara su distribucion mediante
el gréfico Tallo y Hoja y se comprobara su normalidad mediante la prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Si alguna de estas variables tuviera una distribucion sesgada, se
utilizara la transformacion logaritmo neperiano (Ln), para lograr una aproximacion a la
distribucion normal; se buscara su distribucién, media, mediana, DE, valores minimos y

maximos.

Se describiran los resultados estandarizados y normalizados totales asi como en las
subescalas de cada prueba utilizada Escala de inteligencia para nifios de Wechsler (WISC-
R), Prueba de conflicto palabra color: Test de Stroop, Test de las tarjetas de Wisconsin, Test

de fluidez verbal y Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth 842

Variables Cualitativas: Consistira en la revision de la distribucion y frecuencias simples

de cada una de las variables categoéricas, area de localizacion, intensidad del dolor, tipo de

dolor, frecuencia, prédromos, factores desencadenantes y sintomas acompafantes.

En el caso de los nifios que salgan alterados en alguna de las pruebas Escala de
inteligencia para nifios de Wechsler (WISC-R), Prueba de conflicto palabra color: Test de
Stroop, Test de las tarjetas de Wisconsin, Test de fluidez verbal y Test de la figura compleja
de Rey-Osterrieth. Se analizaran cualitativamente cada subescala para poder inferir la zona
cerebral afectada de acuerdo a los puntajes de cada categoria; de esta manera los pacientes
con lesiones hemisféricas cerebrales izquierdas o difusas presentan puntuaciones bajas en

todos los subtest 842
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Se esta realizando un estudio de cohorte abierta prospectivo longitudinal en el Instituto
Nacional de Pediatria que tiene como objetivo principal determinar la repercusion sobre las
funciones ejecutivas de la utilizacion de la terapia profilactica para migrafia con Topiramato y
evaluar las caracteristicas clinicas de la migrafia en la poblacion pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria. La seleccion de los pacientes se realizdé de acuerdo a los criterios de
inclusion establecidos, previa lectura y firma de la carta de consentimiento informado
disefiada para este estudio, asi como carta de asentimiento en aquellos en los pacientes

mayores de 6 afios que tengan capacidad de comprender los procedimientos a realizarse.

Una vez obtenido el consentimiento y/o asentimiento informado, en la primera visita se
determina mediante una escala de inteligencia revisada (WISC R) el coeficiente intelectual
(CI) de los sujetos de investigacion y se incluyen Unicamente aquellos pacientes con un ClI
superior a 70. Una vez determinado si el sujeto tiene Cl superior a 70 se realiza una primera
evaluacioén clinica que tiene como objetivo recoger las caracteristicas clinicas de la migrafia
en la hoja de captura de datos especialmente disefiada para este estudio, tomando en
cuenta las caracteristicas clinicas predominantes. Se esta llevando a cabo también en esta
primera visita el registro de la historia clinica completa, asi como la parte correspondiente en
la hoja de registro (Ver anexos) a datos sociodemograficos. Se aplican 4 baterias
neuropsicoldgicas (Prueba de fluidez verbal, prueba de Stroop, prueba de tarjetas de
Wisconsin y figura compleja de Rey) para determinar la funciones ejecutivas de los pacientes
y tener un registro basal. Posterior a la aplicacion de estas pruebas se inicia la
farmacoterapia preventiva para migrafia con Topiramato utilizando la experiencia del estudio
de Lakshmi ®” con una dosis inicial de 25 mg e incrementos cada semana de 25 mg hasta
llegar a una dosis final de 100 mg al dia. Después de 12 semanas de mantenimiento
realizando una evaluacion neuropsicoldgica final mediante la aplicacion de la prueba de

Stroop, figura compleja de Rey, Wisconsin y fluidez verbal.

Al término del periodo de titulacion de la dosis (4 semanas) y un periodo de
mantenimiento de 12 semanas llevar4 a cabo una segunda evaluacion neuropsicolégica. Se
realiza una evaluacion integral del paciente al inicio del tratamiento y se registra en una hoja
de captura las caracteristicas clinicas de la migrafia (ver anexos), incluyendo localizacion,
intensidad, duracion, tipo de dolor, frecuencia, prodromos, factores desencadenantes y

sintomas acompafantes. Durante el periodo de titulacibn y mantenimiento se tiene
4
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comunicacion permanente entre el investigador y el paciente via telefénica y ademas se dara

una cita mensual que tendrd como objetivo vigilar la correcta administracion del

medicamento y vigilar la aparicion de posibles efectos adversos relacionados con la

administracion del Topiramato. Asimismo se dan datos de alarma a los familiares acerca de

los efectos secundarios relacionados con la administracion del Topiramato. Son esperados

durante el periodo de titulacion de la dosis y durante el mantenimiento efectos secundarios

como somnolencia, hiperoxia, nerviosismo y parestesias, se explica al familiar acerca de la

transitoriedad de dichos efectos sin que esto sea motivo de suspender el farmaco. No

obstante es motivo de suspension del Topiramato y salida del paciente del estudio, efectos

como erupcion cutdnea o sintomas de hipertension intraocular.

Resumen de la metodologia del estudio

Evaluacién

inicial.

Titulacion de la dosis de Mantenimiento

Topiramato (4 semanas) (12 semanas)

Evaluacién

final.

Ingreso al estudio:
Evaluacion clinica
inicial y aplicaciéon
de Prueba de
inteligencia de
WISC.

Paciente que retine
criterios de

inclusion.

Informacién al
paciente y firma de
cartade
consentimiento y/o
asentimiento.
Aplicacion de
prueba Stroop,
Fluidez Verbal,
Figura compleja de
Rey y tarjetas de
Wisconsin.

Inicio de la Terapia
con TPM al final de
la evaluacion
neuropsicolégica

inicial.

100mg

75mg

50mg

25mg

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4:

Periodo de mantenimiento de 12 semanas.

Comunicacion permanente con el familiar via telefénica con los investigadores.

Cita de vigilancia mensual para supervisar la administracion del Topiramato y aparicion de
efectos adversos.

Evaluacion Final.
Evaluacion
neuropsicolégica
subsecuente:
prueba de Stroop,
fluidez verbal,
figura compleja de
Rey y tarjetas de
Wisconsin.
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DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS

Baterias neuropsicologicas:

Escala de inteligencia para nifios de Wechsler revisada (WISC-R)

La escala de inteligencia para nifios de Wechsler, WISC-R es una version revisada en 1974

actualizada y revisada de la escala de 1949 (WISC). Esta constituida, como lo estaba el

WISC, por doce subtests, seis en la escala verbal y seis en la escala manipulativa.

(38)

Escala verbal

1.

Informacion. Evalla la informacion que el sujeto puede adquirir tanto a través de la
educaciéon formal, en la escuela, como informal, en el ambiente en el que se

desenvuelve.

Semejanzas. Mide la habilidad para seleccionar y verbalizar las relaciones entre dos

conceptos, el pensamiento asociativo y la capacidad de abstraccién verbal.

Aritmética. Evalia la habilidad para utilizar conceptos numéricos abstractos,

operaciones numéricas y la capacidad de atencion y concentracion.

Vocabulario. Requiere que el sujeto diga el significado de 32 palabras de dificultad
creciente. Refleja el nivel de educacion, la capacidad de aprendizaje y el ambiente en

el que se desenvuelve el sujeto.

Comprension. El sujeto debe explicar qué haria en determinadas circunstancias o por
qué se siguen determinadas préacticas. Evalla el juicio practico, el sentido comin y la

adquisicion e interiorizacién de elementos culturales.

Digitos. (Prueba verbal complementaria). La tarea del sujeto es repetir una serie de
digitos que se le presentan oralmente. Evalla la memoria auditiva inmediata y la

capacidad de atencion y resistencia a la distraccion.
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Escala de ejecucion.

1. Figuras incompletas. La tarea del sujeto es indicar qué parte de los dibujos
presentados es la que falta. Requiere la identificacion de objetos y utensilios

familiares y el aislamiento de los aspectos esenciales de los no esenciales.

2. Historietas. La tarea del sujeto es disponer las tarjetas en una secuencia determinada
para que relaten o reflejen una historia. Evalta la percepcion, la integracion visual de
una serie de elementos presentados secuencialmente y su sintesis en un conjunto

inteligible.

3. Cubos. En este subtest el sujeto debe construir con cubos unos dibujos, de
complejidad creciente. Evalia la capacidad para analizar, sintetizar y reproducir

dibujos geométricos abstractos.

4. Rompecabezas. La tarea consiste en ensamblar una serie de figuras, que se
presentan cortadas en trozos, para formar una figura completa, dentro de un tiempo
limite. Mide la capacidad para sintetizar un objeto conocido a partir de sus partes.
Requiere capacidad de sintesis visual, coordinacién visomotora y capacidad para

trabajar imaginando lo que esta construyendo.

5. Claves. La tarea del sujeto es completar, con los simbolos adecuados, los dibujos o
digitos que se le presentan. Evalla sobre todo la destreza visomotora, el manejo de

lapiz y papel y la capacidad de aprendizaje asociativo.

6. Laberintos. (Prueba manipulativa complementaria). La tarea es encontrar la salida del
laberinto, sefalandola con un lapiz. Mide la coordinacion visomotora, la rapidez y la

capacidad de planeamiento y prevision.

La prueba requiere para su aplicacién de 50 a 75 minutos, se debe aplicar en un lugar
con adecuada ventilacion e iluminacién. Después de obtener una puntuacion natural para
cada subescala se realizara mediante las tablas de conversion de puntuacion natural a
puntuacion normalizada, una vez obtenida la puntuacion normalizada mediante las tablas

correspondientes de conversion se determinard el Cl verbal, de ejecucion y total. Se

7
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incluyeron pacientes con un CI total igual o superior a 70 en este estudio. El objetivo de
aplicar la escala de Inteligencia de Wechler es determinar el CI como criterio de inclusiéon en
esta investigacion. Se tom6 como rango de normalidad de CI total, asi como para las

subescalas verbal y ejecutiva a una puntuacién de 70 a 110. ¥

Il. Prueba de conflicto palabra color (Prueba de Stroop).

La prueba de Stroop ®% de colores y palabras se desarrollé a partir de investigaciones
de los primeros psicologos experimentales que observaron que la identificacion de colores
era siempre mas lenta en adultos que sabian leer que la lectura de los nombres de colores.
El primer informe publicado por Cattell en 1886 estim6 que las palabras se podian leer e
identificar en ¥ de segundo mientras que la identificacién de un tono de color requeria un
tiempo dos veces mas largo. Cattel atribuy6 esta diferencia a la idea de que ver y nombrar
una palabra era una asociacion automatica mientras que nombrar un tono de color era
producto de un esfuerzo consciente para elegir y decidir el nombre del mismo. Stroop en
1935 sugirié que la diferencia entre ambas tareas era debida a que los colores estaban
asociados a una variedad de respuestas de tipo conductual, la lectura. Con el fin de facilitar
el estudio de las relaciones entre colores y palabras, Stroop disefié el test que ha llegado a
ser conocido como Test Stroop de colores. Los estimulos del Stroop activan un proceso
automatico de respuesta verbal que interfiere con el nombramiento de los colores aprendido
conscientemente, afectan por tanto, a niveles basicos, a la capacidad del sujeto para

clasificar informacion de su entorno y reaccionar selectivamente a esa informacion.

La versidn normalizada del test de Stroop consta de 3 laminas, conteniendo cada una
100 elementos distribuidos en cinco columnas de 20 elementos. La primera lamina esta
formada por las palabras “ROJO”, “WVERDE" y “AZUL”, ordenadas al azar e impresas en tinta
negra en una hoja de tamafio A4. No se permite que la misma palabra aparezca dos veces
seguidas en la misma columna. La segunda lamina consiste en 100 elementos iguales
(“XXXX”") impresos en tinta azul, verde o roja. El mismo color no aparece dos veces seguidas
en la misma columna. Los colores no siguen el mismo orden de las palabras de la primera
lamina. La tercera lamina consiste en las palabras de la primera lamina impresas en los
colores de la segunda mezcladas item por item. El primer item es el color del item 1 de la
primera lamina impreso en tinta del color del item 1 de la segunda lamina, no coincide en

ninguan caso el color de la tinta con el significado de la palabra.
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Para la aplicacién del test se entregan al sujeto las tres ldminas en el orden
mencionado en la descripcion previa y se registra en el caso de la primera ldmina la cantidad
de palabras que el sujeto puede leer durante 45 segundos. En la segunda lamina la cantidad
de colores que puede nombrar durante 45 segundos y en la tercera lamina la cantidad

colores que puede pronunciar (de la tinta) sin tener en cuenta el significado de la palabra.

Las puntuaciones directas de cada lamina se analizan por separado y se comparan
con un valor de referencia para la edad. Se obtendra también el patron de interferencia para
la tercera lamina (palabra-color). El patrén de interferencia se obtiene de la suma del tiempo
de leer una palabra mas el tiempo de nombrar un color mediante el resultado de dividir el
puntaje de la lamina uno (lectura de palabras) entre 45 segundos (tiempo del test) y el
puntaje de la lAmina dos (nombramiento de colores) entre 45 segundos. Siendo también éste
patron de interferencia diferente para cada edad. De esta manera se obtiene la puntuacion
natural o directa y posteriormente se convierte mediante la tabla de puntuacién (T) al puntaje
estandarizado de acuerdo a edad. Puede inferirse la zona cerebral afectada de acuerdo a los
puntajes de cada categoria; de esta manera los pacientes con lesiones hemisféricas

cerebrales izquierdas o difusas presentan puntuaciones bajas en todos los subtest.

Los pacientes con prueba de palabra normal y prueba de color y conflicto palabra color
bajo presentan muy probablemente lesiones prefrontales aisladas. Se hara un analisis
cualitativo en caso de que los pacientes presenten puntuacion baja de cualquiera de las
categorias de la prueba para tratar de identificar el area cerebral involucrada en la
disfuncion. Se considera a esta prueba dentro de la normalidad al obtenerse un puntaje
superior a 50 en todas las subcategorias. Es importante mencionar que las puntuaciones
establecidas como normales para la edad pediatrica se determinaron mediante el ajuste
estadistico en valores de la poblacién adulta y no son el reflejo de estudios dirigidos
especificamente en nifios, por lo tanto la determinacion de normalidad serd evaluada con
cautela haciendo una correlacion con el resto de las pruebas neuropsicolégicas aplicadas en

la poblacién a incluirse en este proyecto ©%
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M. Prueba de las tarjetas de Wisconsin.

La prueba de las tarjetas de Wisconsin “? fue originalmente desarrollada para evaluar
la capacidad de reconocimiento abstracto asi como para cambiar estrategias cognitivas en
respuesta a cambios ambientales de contingencia. Se utiliza para medir la funcion ejecutiva
y requiere de la capacidad del sujeto de desarrollar y mantener una estrategia de solucionar
el problema de forma sostenida ante diferentes condiciones de estimulo para llevar a cabo la
meta planteada. Requiere por lo tanto de la busqueda organizada de una estrategia de

planeacion para llevar a cabo el objetivo.

El test de tarjetas de Wisconsin se compone de 4 tarjetas de estimulacion y 128
tarjetas de respuesta que muestran figuras de varias formas (Cruces, circulos, triangulos y
estrellas) en colores rojo azul, amarillo o verde. Se colocan las 4 tarjetas de estimulo se
ordena al paciente que las ordene. El principio de la prueba es cambiar los estimulos y hacer
gue el paciente ordene las tarjetas de acuerdo a forma, nimero o color, de tal manera que la
estrategia del paciente para ordenar las cartas tendra que cambiar y éste podra hace una fila
de cartas verdes, otra azul, roja o amarilla. En un ejercicio posterior podra hace una fila de
cartas de estrellas otra de cruces, otra de circulos y una mas de triangulos para
posteriormente hacer 4 filas una de unos, dos, tres y cuatros. Se da un puntaje finalmente de
acuerdo a la edad del paciente el nimero de errores obtenidos en cada item. El rango
normal para esta prueba se establece entre 40 y 54 puntos, considerandose una puntuacion

menor de 40 como baja, normal de 40 a 54 y superior una puntuacién mayor a 54. ¢4

V. Prueba de fluidez verbal.

La prueba de fluidez verbal “V tiene a su vez dos subcategorias. La fluidez verbal
semantica y la fluidez verbal fonologica. Para calificar la fluidez verbal seméntica se pide al
paciente que pronuncie todos los nombres de animales que recuerde dando un minuto para
realizar la tarea, si el paciente se detiene antes de completar los 30 segundos se le motiva a
seguir: Por ejemplo, se le pregunta ¢(Qué otro animal conoce?, luego de un minuto se
suspende la prueba. Se califica el nimero de intrusiones, perseveraciones y el total de la
siguiente forma:

Las intrusiones con entendidas como los nombres que no sean de animales. Las

perseveraciones son entendidas como los nombres que hayan sido previamente
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mencionados. El total seméantico es el nimero total de palabras reportadas en la categoria
semantica. SOlo se califican las respuestas correctas. No se toman en cuenta las
repeticiones o nombres derivados (por ejemplo, decir perro, perrito), ni las categorias
supraordinadas por ejemplo decir pajaros, peces, insectos, mamiferos. No se toman en

cuenta las intrusiones.

La fluidez verbal fonoldgica consiste en pedir al paciente que pronuncie todas las
palabras que recuerde inicien con una letra determinada (por ejemplo palabras que inicien
con la letra P), sin que sean nombres propios o palabras derivadas (por ejemplo pan,
panaderia). Si el paciente dice algin nombre propio se le recuerda que no se aceptan
nombres de personas. Finalmente se califica nUmero de intrusiones, perseveraciones y total

de la siguiente manera.

Las intrusiones son entendidas como aquellas palabras mencionadas por la persona

gue no inicien con la letra que se le pidio.

Las perseveraciones son entendidas como las palabras que haya mencionado de

manera repetida.

El total fonol6gico se califica con el nimero total de palabras reportadas en la categoria
fonoldgica. Solo se califican respuestas correctas sin tomar en cuenta las intrusiones,
perseveraciones, nombres propios, ni palabras derivadas. Se establece como punto de
normalidad un rango de 7 a 13, se consider6 una puntuacién baja menor de 7 y puntuacion

superior mayor a 13. “%

V. Figura compleja de Rey.

El test de la figura compleja de Rey-Osterrieth, disefiada por Rey en 1941 para
investigar tanto la organizacion perceptual como la memoria visual en individuos con lesion
cerebral, consiste en una figura geométrica compleja multicompartimental monocroma, que
el sujeto ha de memorizar para reproducirla después de 3 minutos. Consta de 18 unidades
de analisis que se evaluan para detectar errores en la localizacién, rotacion, repeticion,
distorsion, error de é&ngulo, trazado, tamafio, sustitucion de figura y confabulacion.

Obteniendo un puntaje final que dependera de la edad del paciente. La figura compleja de
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Rey ha sido validada en la poblacion mexicana. De acuerdo con la puntuacion total se sita
de acuerdo a la edad a cada paciente dentro de la desviacion estandar correspondiente,
para fines de este trabajo de investigacion se calificard a la figura compleja de Rey

Unicamente como normal o anormal. “?
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DEFINICION DE VARIABLES (Pruebas neuropsicoldgicas)

Variable Definicién operacional N'Ve.l (.j?
Medicién
Meses transcurridos desde el momento de la concepcién hasta el Cuantitativa
Edad momento de la inclusion del paciente en la investigacion. discreta
Género Caracterizacion fenotipica femenino o masculino. Nominal
Grado de escolaridad que tiene el paciente al momento del estudio
expresado en afios cursados de educacion primaria, secundaria o Cuantitativa
Escolaridad preparatoria. discreta
Antecedente familiar de Antecedente de un familiar en primer grado con diagnéstico de
migrana. migrafia de cualquier tipo. Nominal.
Puntuacién normalizada obtenida mediante la puntuacién natural del Cuantitativa
Puntuacién de CI verbal. Test de WISC revisado. discreta
Puntuacién normalizada obtenida en base a la puntuacion natural del | Cuantitativa
Puntuacién CI de ejecucion. Test de WISC revisado. discreta.
Puntuacion de CI Total normalizado obtenido mediante la puntuacion | Cuantitativa
Puntuacion de Cl total. natural del test de WISC revisado. discreta.
Puntaje para la lamina de Obtenido mediante la calificacion total para la lamina de palabras del Cuantitativa
palabras del test de Stroop. test de Stroop. discreta.
Puntaje para lamina de color Obtenido mediante la calificacion total de la lamina de colores del test | Cuantitativa
del test de Stroop. de Stroop. discreta.
Puntaje pala la lamina de
palabra-color del test de Obtenido mediante la calificacion total de la lamina de palabra color Cuantitativa
Stroop. del test de Stroop. discreta.
Obtenido mediante la determinacién de la interferencia del test de
Puntaje de interferencia del Stroop una vez calificadas las laminas de palabra, color y palabra Cuantitativa
test de Stroop. color. de rango.
Obtenido mediante la calificacion total de aciertos y errores de la
Puntuacion t del test de prueba de tarjetas de Wisconsin traspolada a tabla normalizada para Cuantitativa
tarjetas de Wisconsin. cada grupo de edad. discreta.
Porcentaje de Errores de Obtenido mediante la calificacién del nimero de errores en la Prueba | Cuantitativa
tarjetas de Wisconsin de tarjetas de Wisconsin. continua.
Porcentaje de respuestas Obtenido mediante la calificacién del nGmero de respuestas Cuantitativa
perseverativas. perseverativas de la prueba de Wisconsin. discreta.
Puntuacion total de la prueba Obtenida mediante la calificacién del nimero de palabras nombradas | Cuantitativa
de fluidez verbal semantica. en un minuto para cada categoria. discreta.
Puntuacion total fluidez verbal Obtenida mediante la calificacion del nimero de palabras nombradas | Cuantitativa
fonologica. en un minuto para cada categoria. discreta
Obtenido mediante la calificacién total obtenida después de la
Puntuacioén (Copia y memoria) | aplicacion del test de la figura compleja de rey tanto para copia como | Cuantitativa
de la figura compleja de Rey. para memoria. discreta.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

De acuerdo a lo establecido en el reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud en el articulo 17 fraccion Il se considera al presente estudio de

investigacién con riesgo minimo. “*

De acuerdo a la guia internacional de buenas practicas clinicas “¥, se solicité la firma
de consentimiento informado de Padres o tutores por escrito asi como carta de asentimiento.
En pacientes mayores de 8 afios con capacidad de comprender los procedimientos a

realizarse también se solicité carta de asentimiento.
El presente trabajo de investigacion se sometio a revision y fue aprobado por las

comisiones de investigacion y ética del Instituto Nacional de Pediatria de la Secretaria de

salud otorgandose el nimero de registro 69/2009 en el mes de Diciembre del 2008.
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RESULTADOS

Los resultados que se presentan a continuacion corresponden a la primera
evaluacién neuropsicolégica que fue realizada al ingreso de los pacientes al proyecto:
“CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON MIGRANA Y
REPERCUSION DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO CON TOPIRAMATO SOBRE LAS
FUNCIONES EJECUTIVAS” y corresponden a las pruebas de:

Escala de inteligencia de Wechler revisada para pacientes pediatricos
Prueba de Stroop
Prueba de Wisconsin

Prueba de fluidez verbal

SN NN

Figura compleja de Rey

Actualmente se han incluido a un total de 10 pacientes en el periodo comprendido de
Diciembre del 2008 a Febrero del 2009, 8 del género femenino y 2 del género masculino, 1
con migrafia con aura y 9 con migrafa sin aura. El rango de escolaridad es de 3 a 9 afios
cursados. La edad de los pacientes fue de 108 a 207 (Promedio 152.7) meses en el
momento de la primera evaluacion. Para cada prueba aplicada se encontraron los siguientes

resultados.

ESCALA DE INTELIGENCIA PARA NINOS DE WECHSLER

Se aplicé a 10 pacientes determinandose ClI verbal, Cl Ejecutivo y Cl total. El rango de
Cl Total fue de 70 minimo y 111 méaximo (Promedio 98.5). (Cuadro 1) Se encontré que el
90% de la poblacion hasta el momento estudiada tiene una puntuacion normal y 10% tiene

un CI superior a 110 (Sobresaliente). (Cuadro 2)

En la escala verbal se evaluaron las siguientes subescalas: informacidn, semejanzas,
aritmética, vocabulario, comprensién, digitos y figuras incompletas encontrandose a la
totalidad de la poblacion estudiada con una puntuacion minima de 69 y maxima de 111
(promedio de 95.3). (Cuadro 1) El 10% de los pacientes tuvo un CI verbal bajo, 80% un ClI

Verbal normal y el 10% un CI Verbal superior. (Cuadro 2)
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En la escala ejecutiva se evaluaron las siguientes subescalas: figuras incompletas,

historietas, cubos, rompecabezas, claves y laberintos encontrandose un rango de puntuacién
total de Cl Ejecutivo de 74 a 109. Se encontr6 al 100% de la poblacién dentro de la

normalidad. (Cuadros 1y 2)

PRUEBA CONFLICTO PALABRA COLOR DE STROOP

En la prueba de Stroop para palabra el puntaje t minimo fue de 33 y el maximo de 64
(Promedio de 43.9). El 80% de la poblacién tuvo una puntuacion baja y un 20% una
puntuacién normal. En la Prueba de Stroop para color el puntaje t minimo fue 27 y el maximo
de 53 (Promedio de 38.5) encontrandose al 90% de los pacientes con una puntuacion baja 'y

solo un 10% con puntaje normal. (Cuadros 3y 4)

En la subcategoria palabra-color el rango de puntuacion minimo fue 31 y el maximo 65

(media de 43.1). El 80% de los pacientes tuvo una prueba baja y solo un 20% normal.

En la subcategoria de interferencia el puntaje minimo fue de 40 y el maximo 70

(promedio de 54.1) mediana de 54 y DE de 9.84. El 80% de la poblacion tuvo una puntuacion
baja y 20% normal. (Cuadros 3y 4)

PRUEBA DE WISCONSIN

Se aplict la prueba de tarjetas de Wisconsin en todos los pacientes y se obtuvo una
puntuacién t del nivel conceptual, porcentaje de errores perseverativos y porcentaje de
respuestas perseverativas. Se obtuvieron los siguientes resultados en cada subcategoria.
(Cuadro 3)

e Prueba de Wisconsin (Nivel conceptual): La puntuacion minima en el total de los

pacientes fue de 30 y la maxima de 56 (Promedio de 46.1), el 20% de los pacientes

obtuvo una puntuacioén baja, 70% normal y 10% superior (Cuadros 5y 6).

e Prueba de Wisconsin porcentaje de errores: La puntuacién t minima fue de 28 y la

méxima de 61, media de 46.5, mediana de 47 y desviacion estandar de 9.24. El 20%
de la poblacion tuvo una puntuacién baja, el 80% una puntuacion normal y el 20%

una puntuacioén superior. (Cuadros 5y 6)
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e Prueba de Wisconsin porcentaje de respuestas perseverativas.

La puntuacion t minima fue de 32 y la méxima de 63 (promedio de 47). El 20% de la
poblacion estudiada tuvo una puntuacién baja, el 50% normal y el 30% superior.
(Cuadros 5y 6)

PRUEBA DE FLUIDEZ VERBAL

Se aplico la prueba de fluidez verbal subcategoria semantica y fonologica
encontrdndose lo siguiente:

e Prueba de fluidez verbal seméantica: La puntuacibn minima fue de 10 y la

méxima 19 para los 10 pacientes estudiados (promedio de 12.5). El 80% de los
pacientes tuvo una puntuaciéon normal y 20% tuvo una puntuacioén superior.
(Cuadros 7 y 8)

e Prueba de fluidez verbal fonolégica: La puntuacion minima fue de 5 y la maxima

de 11, promedio de 8.6. El 90% de los pacientes tuvo una puntuacion normal y

el 10% de los pacientes obtuvo una puntuacién baja. (Cuadros 7 y 8)

FIGURA COMPLEJA DE REY

Se analiz6 la construccion de la figura de Rey Osterrieth en cada paciente realizando
una puntuacion total de los elementos tanto en copia como en memoria, en la modalidad de
copia de la figura compleja de Rey se observd 80% los pacientes con prueba normal y 20%
con prueba anormal. Para la modalidad de memoria se observdé 70% de puntuacion normal

y 30% de puntuacién anormal. (Cuadro 9)
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DISCUSION

El género principalmente afectado en el grupo hasta ahora incluido en esta
investigacion es el femenino con una proporcién 5:1 lo cual es similar a lo reportado en la
literatura. @ Todos los pacientes presentan un coeficiente intelectual igual o superior a 70
con un promedio de coeficiente intelectual total de 94.6. En un estudio de cohorte realizado
por Karen y colaboradores en el cual se dio seguimiento a 114 pacientes con diagnéstico de
migrafia, realizando evaluacion de Coeficiente intelectual (Cl) mediante prueba inteligencia
de Wechler a los 7, 9, 10, 11 y 13 afios de edad, se encontr6 una disminucion significativa
del CI verbal comparado con grupos de control con diagnéstico de cefalea tensional y
pacientes sanos; ello sugiere una disminucion a lo largo de la vida del nivel de inteligencia en
pacientes migrafiosos que no se asocia con el tratamiento farmacolégico utilizado y que
pudiera estar relacionado a disfuncion cortical del Iébulo frontal o también con factores
externos como la pérdida de oportunidades educativas ocasionados por el grado de

incapacidad asociado a la frecuencia y la severidad de los ataques. “°

Es importante sefalar que aunque se ha utilizado como criterio de inclusién en este
estudio un rango de CI total igual o superior a 70; (No se tom6 en consideracion como
criterio de inclusion el Cl verbal) el 90% de los pacientes supera los 84 puntos de CI verbal
solo determinandose una puntuacion baja en 10% de los pacientes. Aunque en el estudio de
Karen, al momento incluir en la cohorte a los pacientes, el 100% tuvo un Cl normal; si se
observé disminucién del nivel de inteligencia en mediciones subsecuentes afios después.
Cabe mencionar que el paciente con alteracion en el Cl verbal del presente estudio tiene
diagnéstico de hipoacusia lo que pudo influir en el resultado de la prueba de inteligencia de
Wechler, en todo caso la mayor parte de los pacientes hasta ahora incluidos (90%) se
relaciona directamente a lo observado en la Cohorte de Karen y Cols en el momento de
inclusién de los pacientes. Las alteraciones en el nivel de Cl observado en la cohorte de
Karen relacionadas a la cronicidad de la migrafia hacen necesario que se de seguimiento del

nivel de inteligencia en el grupo de pacientes actualmente incluido en nuestro estudio. “®

Pudo demostrarse en el estudio realizado por Schmitz “® a 25 pacientes adultos con
diagnoéstico de Migrafa, que existe disminucion del volumen de sustancia gris a nivel de

I6bulo frontal y que el tiempo de reaccidon a un estimulo visual determinado por la prueba de
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supresion de estimulos y Stroop, disminuia proporcionalmente al volumen de sustancia gris

frontal comparado con un grupo control sano.

En el grupo de pacientes hasta ahora incluidos, en la prueba de Stroop se encontraron
puntajes inferiores a la media de manera homogénea en el 80% de los casos. No hay
estudios especificos en nifilos con la prueba de Stroop y los rangos de normalidad
propuestos para poblacion pediatrica estan ajustados estadisticamente a partir de valores
en pacientes adultos por lo que se recomienda tomar con precaucién la interpretacion de las
puntuaciones. Tomando en consideracion lo anterior esta reduccibn homogénea de la
puntuacion observada en el 80% de los pacientes, no permite asegurar que exista una
anormalidad y corresponde Unicamente a la puntuacion basal de los pacientes al momento
de su evaluacion. Por lo tanto dado que cada paciente funciona como su propio control, en
una segunda medicion de la prueba de Stroop después de 12 semanas de tratamiento con
Topiramato, tendra que determinarse si aparecen cambios en la puntuacién con respecto a

la medicién basal inicial.

En cuanto a las futuras lineas de investigacion de la Prueba de Stroop tendran
significancia la realizacion de estudios dirigidos en la poblacién pediatrica que permitan
obtener la validacién de dicha prueba en este grupo de edad. Aunque la relacion entre
anatomia cerebral y disfuncion cognitiva no estd completamente dilucidada, es importante
mencionar que la capacidad de respuesta verbal que obedece a un estimulo visual, ademas
de tener una causalidad probablemente organica relacionada con la funcion cortical y el
volumen de sustancia gris en el I6bulo frontal, como fue observado en el estudio de Schmitz,
otros factores externos también pueden alterar la capacidad de respuesta verbal ante un

estimulo visual son la ansiedad y el estrés. “®

Se encontré6 normalidad en la prueba de Wisconsin en el 80 %. Aunque no existen
reportes en la literatura en los cuales se utilice esta herramienta de evaluacion, se ha
determinado que al aplicar pruebas como Torre de Hanoi, Gambling Task y Test de
alternancia de objetos “” que evallian al igual que el Test de tarjetas de Wisconsin memoria
de trabajo y atencién, que existe una reduccion del puntaje significativa en pacientes con
migrafia comparado con sujetos sanos. Es conveniente desarrollar estudios en los cuales se
evalle con la prueba de Wisconsin a pacientes con migrafia y se compare con grupos de

control sanos.
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En la prueba de fluidez verbal se obtuvo un porcentaje de normalidad superior al 80%
en todas la subcategorias. En relacién a la fluidez verbal Gaist y Cols “® investigé los efectos
sobre la funcién cognitiva (incluido el test de fluidez verbal), en 536 pacientes con
diagnostico de migrafia, sin encontrar diferencias significativas entre el grupo control sano y
los pacientes con migrafia, lo que se relaciona directamente con lo encontrado en los

pacientes actualmente incluidos en esta investigacion.

En los pacientes del presente proyecto se ha encontrado anormalidad en el desarrollo
de la figura compleja de Rey en 20% de la muestra en copia y 30% en memoria, uno de los
cuales presenta migrafia con aura. No existe literatura disponible de evaluacion de la figura
compleja de Rey en pacientes pediatricos con diagnéstico de migrafia. Le Pira y
colaboradores “? al evaluar la prueba de la figura compleja de Rey en 45 pacientes adultos
con migrafia, observd una correlacion significativa entre la lateralidad del dolor y el desarrollo
de la figura de Rey (Copia y memoria), encontrando alteracion predominantemente en los

pacientes con dolor bilateral y unilateral derecho.

En conclusién en esta evaluacion inicial con los datos disponibles se hace una
descripcion de la primera evaluacion neuropsicologica de los 10 pacientes que actualmente
han ingresado al proyecto concluyendo que existe normalidad en mas del 80% de los
pacientes en todos puntajes de las pruebas neuropsicoldgicas aplicadas con excepcion de la
prueba de Stroop. De acuerdo a la bibliografia consultada, el procesamiento de la
informacion visual y auditiva en pacientes con migrafia parece ser diferente con respecto a
pacientes sanos. “®*” Lo anterior explicaria las alteraciones en la funcién visuoperceptual,
atencion y capacidad psicomotriz que intervienen en la realizacion de las prueba de Stroop y
figura compleja de Rey, sin embargo seria conveniente en futuras lineas de investigacion
determinar si otros factores como el tiempo transcurrido entre el ataque de migrafia y la
realizacion de las pruebas, el estrés y la condicién emocional de los pacientes al momento

de su ejecucion, impactan directamente sobre el desempefio neuropsicoldgico.

Existe informacion con herramientas como la prueba de WISC-R para evaluar la
Reduccién en las puntuaciones de pruebas cognitivas en areas verbales, sin embargo no se
dispone de estudios de cohorte en la edad pediatrica que determinen si existe algun grado

de afeccion del nivel de inteligencia. Aunque en el presente proyecto evalla las funciones
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ejecutivas en pacientes que reciben tratamiento con Topiramato, seria conveniente disefiar
estudios en los que se incluyan a pacientes pediatricos con diagndstico de migrafia para
realizar mediciones periddicas del Nivel de Cl y hacer una correlacion con lo que se ha

descrito en la edad adulta.

En base a lo descrito por Schmitz “® acerca de la afeccién del nivel de ClI verbal
relacionado con la cronicidad de la migrafia, seria recomendable en nuestro grupo de
pacientes llevar a cabo determinacion del Cl verbal en mediciones subsecuentes utilizando la
prueba de WISC. Sin embargo debido a que en nuestro estudio se estd utilizando
Topiramato, que es un medicamento que afecta la funcién cognitiva de manera global ®¥; no
podria realizarse una segunda medicidbn inmediatamente después de los 12 meses de
seguimiento planteados en el presente proyecto ya que de encontrarse afectacion en la
puntuacion de ClI verbal, no se podria determinar si es debido a la cronicidad de la migrafia o
al efecto del Topiramato. Seria conveniente por lo tanto realizar determinaciones
subsecuentes de CI verbal luego de 18 meses de haber suspendido el tratamiento con
Topiramato en los pacientes incluidos en nuestro proyecto y asi evitar el efecto posible del

tratamiento con Topiramato sobre el desempefio neuropsicoldgico.

Los resultados que anteriormente se han descrito representan la evaluacion inicial y
nos sefialan unicamente las condiciones basales de los pacientes que cumplen criterios de
inclusion mismos que seran seguidos durante un periodo de 12 semanas. Al término de este
periodo se realizara una segunda medicion de las funciones ejecutivas para obtener
resultados concluyentes y de mayor significado; para cumplir con el objetivo principal del
presente proyecto que es determinar la repercusion sobre las funciones ejecutivas que tiene
el Topiramato al ser utilizado como terapia profilactica en pacientes con Migrafia. El estudio

debe ofrecer mayor informacién durante la segunda fase.
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Propuesta de futuras lineas de investigacion:

Realizar estudios comparativos de funciones ejecutivas y nivel de inteligencia verbal
mediante la aplicacién de pruebas de Wisconsin, Stroop, Fluidez verbal y Figura
compleja de Rey, en los cuales se incluya poblacion sana, poblacion con diagnéstico

de migrafa sin tratamiento que afecte la funcion cognitiva y sin éste.

Realizar estudios dirigidos en la poblacién pediatrica que permitan obtener
puntuaciones normalizadas y estandarizadas para la Prueba de Stroop en este grupo
de edad.

Realizar estudios para determinar la relacién temporal entre las crisis de migrafia y el
desempenfio en las pruebas neuropsicoldgicas que miden funcién ejecutiva. Es decir
investigar si a menor tiempo transcurrido entre una crisis de migrafa y la aplicacion

de una prueba, existe mayor afectacion del desemperio
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ANEXOS
Anexo 1
Hoja de captura de datos de evaluacion neuropsicologica
DATOS DEMOGRAFICOS Y DE IDENTIFICACION
Registro
Edad (Meses)
Género: 1=Masc. 0= Fem Masculino Femenino
Escolaridad :(Afios . ) )
Primaria Secundaria Preparatoria
cursados)
Fecha de nacimiento:
(dd/mm/aa)
Direccion:
Teléfono:
Antecedente Familiar de
Migrafa
1= Si 0=No
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA INICIAL
. Cl Cl
Puntaje WISC ) ] Cl Total.
Verbal Ejecutivo
Palabra - )
Test de Stroop. Palabra Color Interferencia
color
) ] Porcentaje de
. Nivel conceptual Porcentaje de
Puntaje WCST ) respuestas
Puntuacion t Errores ]
Perseverativas.
Prueba de fluidez verbal Semantico Fonolégico Observaciones:
Figura compleja de Rey ) )
Copia Memoria
1=normal 2=anormal.
EVALUACION NEUROPSICOLOGICA FINAL
. Cl Cl
Puntaje WISC ) ] Cl Total.
verbal ejecutivo
Palabra )
Test de Stroop. Palabra Color Interferencia
color
) ) Porcentaje de
) Nivel conceptual Porcentaje de
Puntaje WCST ) respuestas
Puntuacion t Errores )
Perseverativas.
Prueba de fluidez verbal Semantico Fonolégico Observaciones:
Figura compleja de Rey ) )
Copia Memoria
1=normal 2=anormal.
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Anexo 2

Hoja de registro de caracteristicas clinicas de los episodios migrafia

Fecha y nimero de episodio:

Localizacion:

1= Unilateral (derecha o
izquierda)

2 = Bilateral.

1 = Frontal
2 = Temporal
3 = Occipital

Intensidad
1= Leve

2 =Moderado
3 =Severa

Duracidn (tiempo en horas)

Tipo de dolor.
1 =Pulsatil,

2 =Opresivo

3 =Mal definido

Frecuencia

1= 0-1 por semana

2 = 2-4 por semana

3 = 4 0 mas por semana.

Prédromos.
1= Con aura
2 = Sin aura

Factores desencadenantes:

1= Estrés emocional.

2= Alimentos: Lacteos.
Chocolates, frutos secos,
frituras.

3=Ejercicio

4= Infecciones
5=Menstruales

6= Desvelo

7= Exposicion al sol.

Sintomas acompafiantes:

Digestivos:
1=Dolor abdominal
2=Nausea
3=Vémito
4=Anorexia

Oftalmicos:
1=Fotofobia
2=Escotomas
3=Fosfenos

Vasomotores:
1=Palidez
2=Sudoracion.

Otros:

1=Confusion mental
2=Suefo

3= Otros (Especificar)

Se tomaran en cuenta los sintomas predominantes en cada episodio.
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Anexo 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. SERVICIO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA.

CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON MIGRANA Y REPERCUSION DEL TRATAMIENTO
PROFILACTICO CON TOPIRAMATO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Se invita a su hijo a participar en un estudio de investigacién clinica en el Instituto Nacional de
Pediatria en el cual se incluirdn a por lo menos 15 pacientes de todos los géneros, con edad mayor a
8 afios y menor a 18 afios con diagnoéstico de migrafia y sus variantes. Antes de que decida si su hijo
va a participar es importante que usted entienda porque se esta realizando la investigacion, para que

usted pueda tomar una decisién informada sobre la participacién de su hijo.

Como es de su conocimiento su hijo padece MIGRANA. La intensidad del dolor y la frecuencia de
los ataques pueden repercutir sobre las actividades escolares y cotidianas asi como en el rendimiento
académico de su hijo. Existen farmacos como el Topiramato que tienen la capacidad de prevenir la
aparicion de los ataques y de disminuir la intensidad del dolor y su hijo redne criterios para la
utilizacion de terapia preventiva. El objetivo principal de este estudio es evaluar las caracteristicas
clinicas (tipo y forma de dolor asi como sintomas acompafiantes) y en que medida afecta las
funciones de pensamiento, organizacion y trabajo el Topiramato como tratamiento preventivo.

LIBERTAD DE PARTICIPACION.

En el caso de que por alguna razén usted o su hijo no desee participar o bien seguir participando en
el estudio, podré solicitar su salida del estudio, sin que por esto haya repercusiones en su tratamiento

de forma habitual.

RIESGOS PARA EL PACIENTE.

La mayoria de los medicamentos tienen efectos adversos. Los mas frecuentemente reportados del
Topiramato son pérdida de apetito, pérdida de peso, sensacién de hormigueo en zonas pequefas de
piel, somnolencia y disminucion de la capacidad de concentracion, la mayoria de los efectos ya
comentados con transitorios y no ameritan de suspender el farmaco. Con mucha menor probabilidad
existe riesgo de reaccion alérgica manifestada como enrojecimiento de la piel o ronchas asi como
elevacién de la presion ocular que pueda generar dolor o enrojecimiento ocular en cuyo caso si existe
la necesidad de suspender el Topiramato y cambiarlo por otro medicamento que ayude también a
prevenir los ataques de migrafia. Tanto la elevacién de la presion ocular y las reacciones alérgicas
desaparecen al retirar el Topiramato. En el caso que su hijo presente cualquiera de estos efectos
existira de manera permanente comunicacion via telefénica con los médicos encargados de esta

investigacion.
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PROCEDIMIENTOS A REALIZAR EN EL PACIENTE

Como se ha explicado con anterioridad, su hijo amerita la administracién de farmacos que ayuden a
disminuir la frecuencia de los ataques de migrafia y su intensidad. Se realizara una evaluacion clinica
integral asi como la aplicacion de 5 pruebas (cuestionarios). No se le tomaran muestras sanguineas ni
se le hard ningun procedimiento invasivo. Se trata de cuestionarios validados cientificamente y que
nos ayudaran a tener un registro de la evolucion de su hijo. Los cuestionarios seran aplicados en dos
0 tres sesiones. Se iniciara posteriormente la terapia preventiva con Topiramato en tabletas de 25 mg
via oral cada 24 hrs, escalando gradualmente una tableta de 25 mg cada semana en un periodo de 4
semanas alcanzando una dosis final de 100 mg diarios. Después de un periodo de 12 semanas
posterior a que se haya alcanzado la dosis final se realizard una segunda evaluacién en donde se
repetiran las pruebas realizadas al inicio del estudio y se tendra de esta manera un registro clinico
subsecuente. El tratamiento de acuerdo al grado de respuesta y a la mejoria que se tenga se podra
prolongar hasta 6 meses.

COMPROMISO

En calidad de padres o tutores los abajo firmantes nos comprometemos a asistir puntualmente a las

citas y evaluaciones que el tratamiento de nuestro hijo requiera.
BENEFICIOS PARA EL PACIENTE

Puede recibir el beneficio de obtener informacion acerca de la salud de su paciente y de su

enfermedad. La atencién médica no tendra ningln costo durante el transcurso del estudio.
BENEFICIOS PARA LA SOCIEDAD

Identificar la repercusion que tiene la administracion de Topiramato como medida profilactica en

migrafia sobre las funciones ejecutivas en la poblacion mexicana.
REPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Si decide participar en este estudio, su participacion durard un maximo de 4 meses, la evaluacion
neuropsicolégica inicial comprende 5 citas, la evaluacion neuropsicolégica subsecuente comprende
una cita. Las evaluaciones clinicas incluyen un total de 4 entrevistas que tienen como finalidad realizar
historia clinica completa y examen clinico inicial en la primera visita y vigilar la evolucién en las 3 citas

subsecuentes. Es responsabilidad de usted asistir a todas las citas de evaluacion.

Es responsabilidad de usted supervisar la administracién del Topiramato a informar al médico antes
de tomar cualquier medicamento nuevo. Incluidos los medicamentos que usted compre en una
farmacia sin una receta de su médico. Asimismo notificar al médico o al investigador si hay aparicion
de reacciones alérgicas (erupcion cutanea o Rash), molestias oculares o cualquier molestia que usted

considere pueda ser atribuible a la ingesta de Topiramato.
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RESPONSABILIDAD DE LOS INVESTIGADORES
Seran responsabilidad de los investigadores las siguientes:
GARANTIZAR LA RESPUESTA A SUS DUDAS

Si existieran dudas acerca del estudio, los tutores o el paciente podran realizar todas las preguntas
gue deseen y se les tratara de responder en forma sencilla y completa, se proporcionara el teléfono
celular de los investigadores para aclarar en cualquier momento también via telefénica cualquier

pregunta que surja durante el tratamiento.
GARANTIZAR LA CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE

El presente estudio se analizara por el grupo de investigadores, sin divulgar los datos personales de

su hijo, lo que le brinda total confidencialidad.
DARLE INFORMACION ACERCA DE TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

En caso de que durante la fase de estudio surja algun tratamiento para mejorar la salud del paciente,
los investigadores se comprometen a informar sobre la posibilidad de dicho tratamiento a los padres,

tutores o al paciente.
CONTACTO EN CASO DE EMERGENCIA

Si tiene preguntas o dudas acerca del tratamiento o la evolucion de su paciente o si desea informar

sobre aparicion de efectos secundarios comunicarse con:

DR. JUAN PABLO MUNOZ MONTUFAR: Instituto Nacional de Pediatria. Teléfono (55-10-84-09-00,
extension 1358 Cel. 04455-33-52-48-97.

DRA GLORIA HERNANDEZ ANTUNEZ. Instituto Nacional de Pediatria. Teléfono (55-10-84-09-00,
extension 1358. Cel: 04455-54-05-49-22.

DR. RICARDO AVALOS PLATA Instituto Nacional de Pediatria. Teléfono (55-10-84-09-00, Ext. 1358
1186) Cel. 04455-36-47-97-57

Si tiene inquietudes o0 quejas sobre la investigacion o si desea hacer preguntas sobre sus derechos

como sujeto de un estudio, puede comunicarse con:

DR. ALBERTO OLAYA VARGAS. Presidente del comité de ética. Instituto Nacional de Pediatria.
Teléfono (55)-10-84-09-00. (Ext. 1339).
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AUTORIZACION

Doy por entendido todo lo que se me ha explicado referente a la enfermedad de mi paciente, de su
evolucién y de la necesidad que existe de instalar la terapia preventiva para migrafia en mi hijo (a),
estoy enterado(a) de los efectos adversos de la administracion del Topiramato y autorizo para que mi
hijo sea incluido en este estudio de investigacion en el entendido de que si fuera mi voluntad no
continuar en dicho estudio estaré en plena libertad de asi decidirlo. Me comprometo a asistir a todas
las citas de evaluacion subsecuentes y a informar al médico acerca de la evolucion de mi hijo. He
recibido una copia de este documento de consentimiento bajo informacion y he firmado un duplicado

de recibido al calce.

NOMBRE DEL PACIENTE:

México, D.F a de de 200___.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO:

TESTIGOS
Testigo 1

Nombre y firma:

Domicilio:

Relacion con el paciente:

Testigo 2

Nombre y firma

Domicilio:

Relacion con el paciente:
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Anexo 4
CARTA DE ASENTIMIENTO
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. SERVICIO DE NEUROLOGIA PEDIATRICA.

CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON MIGRANA Y REPERCUSION DEL TRATAMIENTO
PROFILACTICO CON TOPIRAMATO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Se te invita a participar en un estudio de investigacion clinica en el Instituto nacional de Pediatria en
el cual se incluirdn a por lo menos 15 pacientes de todos los géneros, con edad mayor a 8 afios y
menor a 18 afios con diagnéstico de migrafia y sus variantes. Antes de que tomes la decision de
participar es importante que conozcas los objetivos del estudio y los procedimientos que se te

realizaran.

La intensidad del dolor de cabeza y la frecuencia de los ataques pueden repercutir sobre tus
actividades escolares y cotidianas asi como en tu rendimiento diario. Existen farmacos como el
Topiramato que tienen la capacidad de prevenir la aparicion de los ataques y de disminuir la
intensidad del dolor que padeces. Estos medicamentos estan indicados para el tratamiento de tu dolor
de cabeza. Se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria un estudio para determinar las
caracteristicas clinicas (tipo y forma de dolor asi como sintomas acompafiantes) y en que grado afecta
la capacidad de concentracién mental la administracion del Topiramato en pacientes que como tu
padecen migrafa.

LIBERTAD DE PARTICIPACION.

Si por alguna razén no deseas participar o decides en cualquier momento no seguir participando en
el estudio, podras hablar con tus padres y solicitar tu salida de la presente investigacion, sin que por
esto haya repercusiones en tu seguimiento o tratamiento habitual. Tus consultas te seguiran siendo

dadas y el trato hacia ti seguira siendo el mismo de siempre.

RIESGOS PARA EL PACIENTE.

La mayoria de los farmacos tienen efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes del
Topiramato son pérdida de apetito, pérdida de peso, sensacion de hormigueo o entumecimiento en la
piel, somnolencia y en casos mas raros dolor en los ojos, vision borrosa y ronchas en la piel. Es tu
responsabilidad informar a tus padres si sientes cualquiera de estos efectos cuando tomas el
Topiramato ya que si es asi es necesario que tus padres informen al médico.

PROCEDIMIENTOS QUE TE SERAN REALIZADOS.

Para saber en que grado el Topiramato puede afectar tus funciones ejecutivas se te realizaran 5
pruebas (Examenes) al inicio del tratamiento y después de 4 meses de que lo hayas tomado. Los
examenes a aplicar son Unicamente cuestionarios y no se utilizaran pruebas que te lastimen como

agujas o] toma de muestras de sangre.
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COMPROMISO
Después de que se me ha explicado de manera detallada en que consiste el estudio y lo
procedimientos que se me realizaran, he tomado la decisién en conjunto con mis padres o tutores de

participar en el estudio y de asistir puntualmente a las citas que se me indiquen.
GARANTIA DE RESPUESTA A DUDAS

Si tuviera alguna duda de los procedimientos que se me realizaran mis médicos tendran la

obligacién de resolvérmelas.
GARANTIA DE CONFIDENCIALIDAD
El presente estudio se analizara por el grupo de investigadores si divulgar datos personales.
GARANTIA DE INFORMACION DE TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

En caso de que durante la fase de estudio surja algin tratamiento para mejorar la salud del paciente,
los investigadores se comprometen a informar sobre la posibilidad de dicho tratamiento a los padres,

tutores o al paciente.
AUTORIZACION

Doy por entendido todo lo que se me ha explicado referente a mi enfermedad, de su evolucion, de la
necesidad que existe de que utilice terapia preventiva para migrafia y de los efectos adversos de la
administracion del Topiramato y autorizo para que se me incluya en este estudio de investigacion en el
entendido de que si fuera mi voluntad no continuar en dicho estudio estaré en plena libertad de asi

decidirlo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

México, D.F a de de 200__.

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR:

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR QUE OBTUVO EL CONSENTIMIENTO:

TESTIGOS

Nombre y firma Nombre y firma

TELEFONOS DE CONTACTO DE EMERGENCIA: DR. JUAN PABLO MUNOZ MONTUFAR (Cel. 04455-33-52-48-97).
DRA GLORIA HERNANDEZ ANTUNEZ. (Cel: 04455-54-05-49-22). DR. RICARDO AVALOS PLATA (Cel. 04455-36-47-97-57).
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Anexo 5

Cuadros de resultados de pruebas neuropsicologicas

Cuadro 1
ESCALA DE INTELIGENCIA PARA NINOS DE WECHSLER REVISADA (WISC-R)
N=10
Categoria COEFICIENTE INTELECTUAL
Verbal Ejecutivo Total
Puntuacién minima 69 74 70
Puntuacién maxima 111 109 111
Promedio 95.3 95.3 94.6
Mediana 99.5 99.5 98.5
Desviacion estandar 12.09 11.86 12.15
Cuadro 2

ESCALA DE INTELIGENCIA PARA NINOS DE WECHSLER REVISADA (WISC-R)
Porcentaje de alteracion
N=10

Pacientes con 10 0 0
puntuacion baja (%)
Pacientes 80 100 90

con puntuaciéon normal (%)

Pacientes con 10 0 10

puntuacién superior (%)




INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE NEUROLOGIA

CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
MIGRANA Y REPERCUSION DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO CON
TOPIRAMATO SOBRE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS: REPORTE DE
RESULTADOS DE EVALUACION INICIAL.

Cuadro 3

PRUEBA CONFLICTO PALABRA COLOR DE STROOP

n=10
Categoria Palabra Color Palabra-Color Interferencia
Puntuacion minima 33 27 31 40
Puntuaciéon maxima 64 53 65 70
Promedio 43.9 38.5 431 54.1
Mediana 44 40 41 54
Desviacion estandar 9.48 7.74 10.6 9.84
Cuadro 4

PRUEBA CONFLICTO PALABRA COLOR DE STROOP

Porcentaje de alteracion

n=10
Pacientes con
. 20 10 20 60
puntuaciéon normal (%)
Pacientes con
80 90 80 40

puntuacién baja (%)
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Cuadro 5

PRUEBA DE LAS TARJETAS DE WISCONSIN

n=10
Categoria
Categoria Errores
Nivel conceptual ) Palabras perseverativas

(%)
Puntuacion minima 30 28 32
Puntuaciéon maxima 56 61 63
Promedio 46.1 46.5 47
Mediana 47.5 47 455
Desviacion estandar 7.29 9.24 10.39

Cuadro 6

PRUEBA DE LAS TARJETAS DE WISCONSIN

Porcentaje de alteracion

n=10

Pacientes con

) . 20 20 20
puntuacién baja (%)
Pacientes con
» 70 60 50
puntuaciéon normal(%)
Pacientes con
10 20 30

puntuaciéon superior (%)
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Cuadro 7

PRUEBA DE FLUIDEZ VERBAL

n=10
valores Categoria
Semantico Fonoldgico
Puntuacién minima 10 5
Puntuacién maxima 19 11
Promedio 12.5 8.6
Mediana 12 9
Desviacion estandar 2.99 1.9

Cuadro 8
PRUEBA DE FLUIDEZ VERBAL

Porcentaje de alteracion

n=10

Pacientes con

) _ 0 10
puntuacion baja (%)
Pacientes con

) 80 90
puntuacion normal (%)
Pacientes con

20 0

puntuacion superior (%)
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Cuadro 9
Figura compleja de Rey
n=10

Categoria

Pacientes Copia Memoria

Pacientes con

80 70
prueba normal (%)

Pacientes con

20 30
prueba anormal (%)
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